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PRESENTACION DE CASO

Linfoma no hodgkiniano parecido al Burkitt

No hodgkin lymphoma burkitt-like

Yamilé Quintero-Sierra, Dr. Carlos Hernandez-Padrén
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RESUMEN

El linfoma no hodgkiniano parecido al Burkitt es considerado una neoplasia de células
B altamente agresiva, con un alto indice de proliferacion. Las presentaciones en forma
de masas tumorales abdominales no son muy frecuentes y estan poco documentadas
en la literatura. Se reporta un caso poco usual de un paciente adulto joven con
linfoma no hodgkiniano parecido al Burkitt, con infiltracion del colon derecho, tratado
con poliquimioterapia asociada a la administracion de anticuerpo monoclonal anti-
CD20, con lo que se alcanzo6 la remision completa de la enfermedad. Posteriormente
esta respuesta se consolidd con esquemas intensivos de quimioterapia y trasplante de
progenitores hematopoyético autélogo. Actualmente se mantiene asintomatico y sin
tratamiento.

Palabras clave: linfoma no hodgkiniano parecido al Burkitt; quimioterapia;
anticuerpo monoclonal anti-CD20; trasplante de progenitores hematopoyético
autologo.

ABSTRACT

The Burkitt-like lymphoma is considered a highly aggressive B-cell ymphoma, with a
high proliferative rate. Presentation with extensive mass intestinal involvement is rare
and poorly documented in the literature. We report the case of a young adult with the
Burkitt-like lymphoma, and presenting extensive infiltration of the right colon, who
receives chemotherapy treatment associated with administration of anti-CD20
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monoclonal antibody, achieves complete remission of the illness and consolidation
with intensive chemotherapy with autologous stem cell transplantation. Currently the
patient is asymptomatic and without treatment.

Keywords: Burkitt-like lymphoma; chemotherapy; anti CD20 monoclonal antibody;
autologous stem cell transplantation.

INTRODUCCION

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias
malignas linfoproliferativas que tienen diferentes modelos de comportamiento y
respuestas al tratamiento’. Habitualmente se origina en los tejidos linfoides y puede
diseminarse hacia otros 6rganos, tiene predileccion por los sitios extraganglionares. El
prondstico depende del tipo histolégico, el estadio y el tratamiento?.

Los LNH se pueden dividir en dos grupos prondstico: linfomas de crecimiento lento y
linfomas de crecimiento rapido?. Los LNH de crecimiento lento tienen un prondstico
relativamente bueno, con una mediana de supervivencia de hasta 20 afios, pero
habitualmente no son curables en los estadios clinicos avanzados (estadios Il y V) 2:3.
Los estadios tempranos (estadios | y Il1) se pueden tratar eficazmente, solo con
radioterapia.

Los tipos de LNH de crecimiento rapido tienen una evolucién natural mas corta, pero
un numero significativo de estos pacientes se pueden curar con regimenes intensivos
de quimioterapia combinada.® Dentro de este tipo de LNH se encuentran el linfoma
difuso de células grandes B (LDCGB), el linfoma de Burkitt (LB) y el linfoma parecido
al Burkitt conocido por su terminologia en inglés como linfoma Burkitt-like (LBL)>.

Se han propuesto diversas clasificaciones para los LNH. La Formula de Trabajo del
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos fue la mas ampliamente utilizada en
nuestro medio, y en Europa la de Kiel. Sin embargo, en 1994 el Grupo Internacional
de estudio de los linfomas, propuso una nueva clasificacion de las neoplasias linfoides,
que mas que una clasificacion, es una lista de entidades bien definidas, que se conoce
como la clasificaciéon REAL (del inglés Revised European American Lymphoma). En
1999 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) planted una clasificacion basada en
algunas modificaciones de la REAL, que en el momento actual es la aceptada por la
mayoria de los patélogos y oncohematoélogos. Algunas instituciones consideran que,
desde el punto de vista de su utilidad practica, para orientar la terapéutica, las
neoplasias linfoides deben mantenerse agrupadas en indolentes y agresivas, y hacen
adaptaciones a la clasificacion OMS/REAL. Dentro de ellas se encuentra el LBL, que es
considerado una neoplasia de células B altamente agresiva con un alto indice de
proliferacion. En el afio 2008, la OMS introdujo una nueva clasificacion de las
neoplasias linfoides que incluy6é una nueva categoria de linfoma, refiriéndose a las
caracteristicas morfologicas, inmunofenotipicas y citogenéticas, como linfoma de
células B inclasificable con caracteristicas intermedias entre el LDCGB y el linfoma de
Burkitt clasico*®, y lo establece precisamente refiriéndose al LBL.
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En general, con los tratamientos actuales para pacientes con LNH, la supervivencia a los
5 afios es de mas del 60 %. De los pacientes de LNH de crecimiento rapido, se puede
curar mas del 50 %?®. Las recaidas se presentan en los primeros dos afios después de
terminar el tratamiento; sin embargo, pueden tener remisiones completas prolongadas
con regimenes de quimioterapia combinada o con una consolidacion intensiva con
guimioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo® 6 7.

Se reporta un caso de LBL, en el que la forma de presentacion ocurre a partir del
diagndstico de urgencia de un tumor de colon derecho.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, mestizo, de 22 afios de edad que en mayo de 2010 fue
intervenido quirdrgicamente por una obstruccion intestinal mecanica, ocasionada por
un tumor del colon derecho a nivel del ciego. Durante el proceder quirdrgico solo se
reseco parcialmente el tumor debido al grado de extension y se le realizé biopsia a la
muestra de intestino de ileon, ciego y colon. Posteriormente se recibi6 el informe
anatomopatolégico con el diagnéstico de un LBL de alto grado de malignidad
extendido a ganglios del mesogastrio. Con este diagndstico se ingreso en el servicio
de hematologia de clinica de adultos del Instituto de Hematologia e Inmunologia.

En la anamnesis se pudo determinar la presencia de sintomas generales,
representados por fiebre vespertina de méas de un mes de evolucion. Al examen fisico
los elementos positivos estuvieron relacionados con la presencia de una adenopatia
en la region inguinal derecha, de 1cm de diametro, movible, consistencia elastica, no
dolorosa; existia en abdomen, a nivel de fosa iliaca derecha, una masa tumoral de
14 cm aproximadamente, de consistencia dura, no dolorosa; y el bazo rebasaba

1 cm el reborde costal izquierdo.

El hemograma con diferencial mostré una cifra de hemoglobina de 134 g/L, leucocitos
en 6,0 x 10°%/L, conteo de reticulocitos del 2 % y conteo de plagquetas de 280 x 10%/L.
La eritrosedimentacion en 30 mm/h.

El coagulograma fue normal y el fibrinégeno en 3,60 g/L, dentro de limites normales.

El estudio de quimica sanguinea mostré valores normales de glicemia, creatinina,
urea, albumina, fosfatasa alcalina leucocitaria, transaminasa glutamico piravica y
glutamico oxalacética, pero niveles elevados de la enzima lactato deshidrogenasa con
valores de 553 Ul/Ls.

Los estudios de antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, de anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C y del virus de la inmunodeficiencia humana 1y 2, la
prueba de antiglobulina directa e indirecta, los anticuerpos anti-ADN de doble cadena,
anticitoplasma de neutréfilo y el factor reumatoideo fueron todos negativos, excepto
la proteina C reactiva que fue positiva con valor de 20 mg/dL.

La radiografia de térax en vista anteroposterior no mostro evidencia de alteraciones
pleuropulmonares; en el ultrasonido de regiones ganglionares se visualizé en la region
inguinal izquierda un paquete de adenopatias de 22x39 mm y en la regién inguinal
derecha una adenopatia de 21x27 mm; todas con caracteristicas homogéneas y de
aspecto patolégico. El resto de las cadenas ganglionares estaba libre. En la tomografia
axial computarizada (TAC) de térax y abdomen no se encontraron adenopatias. El
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ecocardiograma mostré una fraccién de acortamiento en 44 % y una fraccién de
eyeccion ventricular en 75 %, dentro de valores normales.

El aspirado de sangre medular, se concluyé como una médula 6sea infiltrada por
proceso linfoproliferativo crénico y en la biopsia de médula ésea (BMO) se informo
una hipoplasia granulopoyetica, con dismorfia secundaria, sin infiltracion tumoral, que
resultdé contradictorio pues en los linfomas la biopsia tiene mas valor para definir
infiltracion.

La biopsia de intestino (ileon, ciego y colon) mostré un LNH maligno de células
inmaduras intermedias con patron parecido al Burkitt de alto grado de malignidad,
extendido a ganglios del mesogastrio. La inmunohistoquimica resulté CD20 positivo,
CD3 positivo en poblaciéon acompafiante, BCI-6 negativo y Ki 67 en el 80 %.

Con estos estudios se culmind la estadificacion del linfoma y se determiné que el
paciente tenia un estadio IVB-X-E de Ann Arbor, por la presencia de sintomas
generales, tener masa Bulky mayor de 14 cm y toma extranodal (intestino).

Se determiné el indice prondéstico internacional (IP1), que resultdé un grado 3
intermedio-alto; evaluando por el valor elevado de la enzima LDH, el estadio 1V de la
enfermedad y la presencia de mas de un area extranodal afectada.

Se le impuso tratamiento con quimioterapia, utilizando el esquema R-CHOP-14
(ciclofosfamida, vincristina, adriamicina, prednisona y un anticuerpo monoclonal
antiCD20, el Rituximab) en ciclos de 14 dias; se completaron 8 ciclos. Ademas, se
realiz6 profilaxis del sistema nervioso central (SNC) con metotrexate (12 mg),
citosina arabinésido (36 mg) y betametasona (4 mg) intratecal en cada ciclo.

Se reevalud después del octavo ciclo de R-CHOP-14 y se concluyo que el paciente
estaba en remisién completa pues se comprobd, por estudios imagenolégicos, que
habian desaparecido las adenopatias periféricas y en el nuevo aspirado de sangre
medular y BMO no habia infiltracién tumoral.

Con estos resultados se decidié pasar a tratamiento de consolidacion y se planificaron
dos ciclos de poliquimioterapia, con esquemas de segunda linea R-ESHAP (etopdsido,
cisplatino, metilprednisolona, citosina arabindsido y Rituximab). Durante el tiempo de
descanso posterior al ler ciclo de R-ESHAP el paciente presentd complicaciones
ocasionadas por sepsis y dafio renal agudo, con cifras elevadas de creatinina, urea y
acido urico; a pesar de estas cifras elevadas el paciente se mantuvo con un diuresis
amplia, se le impuso tratamiento de antibidtico y se recuper6 sin secuelas. Posterior a
este evento recibié el segundo ciclo de R-ESHAP.

En enero de 2012 ingreso en el Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Amejeiras"” y se
le realizé un trasplante de células hematopoyéticas (TCH) autdlogo. En el periodo
postrasplante inmediato presenté complicaciones relacionadas con una sepsis
polimicrobiana grave, asociada a la neutropenia severa y hematuria, asociada a la
trombocitopenia. Se recuper6 de todos estos eventos y egreso en febrero de 2012, se
mantuvo en la consulta de seguimiento de trasplante durante el primer afo posterior
al proceder. El paciente se recuper6 paulatinamente con normalizacion de los
parametros hematoldgicos y bioguimico.

Actualmente se mantiene su seguimiento en consulta, y luego de mas de 3 afios
después del trasplante se encuentra asintomatico, continda sin tratamiento y en
remision completa de la enfermedad.
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DISCUSION

El LBL tiene un curso clinico agresivo, comunmente se presenta en nifios y adultos
jovenes. Generalmente se asocia a estados de inmunodeficiencia como en pacientes
positivos a VIH, con infiltracion de la médula 6sea y del SNC. Se considera una
emergencia médica que requiere de una rapida intervenciéon profesional y terapéutica
8.9 En caso que se presenta el paciente era un adulto joven con estudios para VHI
negativos y presentaba infiltracion de la médula 6sea, a pesar de no tener infiltracion
del SNC, se le realiz6 tratamiento profilactico con quimioterapia intratecal.

Es frecuente que al inicio de la enfermedad los pacientes presenten sintomas
constitucionales como son: fiebre vespertina de mas de 1 mes de evolucion, pérdida
de peso del 10 % o mas en los 6 meses previos al diagnoéstico y sudoraciones
nocturnas & °. El paciente presentaba como sintoma general, la fiebre de mas de un
mes de evolucién.

La presencia de masa Bulky mayor de 10 cm esta muy relacionada con este tipo
histolégico de linfoma & ° y en este caso se presentd una gran masa tumoral de
14 cm, muy relacionada con lo planteado por otros autores.

Para este tipo de linfomma, muy agresivo, existen factores prondsticos desfavorables
de mayor relevancia, como la determinacién del reordenamiento de genes como el
cMYC, & que en este caso no se pudo realizar; no obstante, se utilizé el IPI que,
aungue es mas especifico para los LDCGB, orient6 sobre el prondéstico desfavorable
del paciente, clasificAndolo como un riesgo intermedio-alto.

Existen varios esquemas de primera linea en el tratamiento de los pacientes con LBL
pero el esquema CHOP combinado con Rituximab es el de eleccion.

En la literatura se reporta que estos esquemas se pueden intensificar y densificar y,
se puede usar el esquema de R-CHOP-14 con el apoyo de factores estimuladores de
colonias de granulocitos (FECG), o el esquema de R-CHOP-21 que no requiere de los
FECG. En la actualidad no se ha demostrado superioridad de uno sobre otro y si
mayor toxicidad y apariciéon de complicaciones secundarias a la neutropenia febril en
los esquemas de R-CHOP-14 10-12,

Durante el tiempo en que fue tratado el caso, existian estudios de resultados
favorables con la intensificacién y densificacién del esquema de R-CHOP-14, lo cual
llevo a su utilizacion. En este paciente se realizd este esquema sin que se presentaran
eventos adversos y, se cumplieron los 8 ciclos planificados, con lo que se logro la
remision completa de la enfermedad.

Existen otros regimenes intensivos de primera linea, como es el caso del esquema
HiperCVAD asociado al Rituximab y el DA-EPOCH-R, que tiene buenos resultados pero
con mayor toxicidad®s.

Por el curso agresivo del LBL, varios estudios sefialan que una vez alcanzada la
remision completa de la enfermedad, se debe realizar tratamiento de consolidacion
con esquemas de quimioterapia intensiva y posterior TCH autdlogo en la primera
remisién’*, elemento que se tomd en consideracién en este paciente por su edad, el
estadio avanzado de la enfermedad al debut, el IPI grado intermedio-alto y la buena
respuesta al tratamiento de primera linea; conducta que se realizé y hasta el
momento ha mantenido al paciente en remision completa de la enfermedad por casi
cuatro afos..
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